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ABSTRACT 



The present invention concerns pharmaceutical composi- 
tions containing metformin as an active substance and a 
hydrocolloid-tbronug agent as a retardant and optionally 
standard pharmaceutical auxiliary substances, the residual 
moisture content in the pharmaceutical composition being 
03-3% by weigh!. The invention also concerns a process for 
producing pharmaceutical compositions containing met- 
formin as an active substance and a hydrocolloid-fomiing 
agent as a retardant and optionally standard pharmaceutical 
auxiliary substances characterized in thai the active sub- 
stance and retarding agent or a portion thereof are granulated 
with an aqueous solvent which can optionally contain a 
binder and where appropriate the other portion of the 
retardant or other standard pharmaceutical auxiliaries are 
admixed with the granulate which is then dried until the 
residual moisture content is reduced to 0.5-3% by weight. 

19 Claims, Nu Uruwings 
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(54) Beieichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNG ENTHALTEND METFORMIN UND VERFAHREN ZU DEREN HER- 
STELLUNG 

(57) Abstract 

The present invention concerns pharmaceutical compounds containing metformin as an active substance and a hydrocolloid- 
forming agent as a retaidant, and (optionally) standard pharmaceutical auxiliary substances, the residual moisture content in the proposed 
pharmaceutical compound being 0.5-3 % by weight. The invention also concerns a process for producing pharmaceutical compounds 
containing metformin as an active substance and a hydrocolloki-forming agent as a retardant, and (optionally) standard pharmaceutical 
auxiliary substances. The proposed process is characterized by the fact that the active substance and retarding agent, or a portion thereof, 
are granulated with an aqueous solvent which can optionally contain a binder, and where appropriate the other portion of the retardant or 
other standard pharmaceutical auxiliaries are mixed with the granulate which is then dried until the residual moisture content is reduced to 
0.5-3 % by weight. 



(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vortiegenden Erfindung sind pharmazcutische Zusammensetzungen enthaltend Metformin als Wirkstoff und 
einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittei sowie gcgebcnenfalls pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe. wobei die Restfeuchte in 
der pharmazcutischen Zusammensetzung 0,5-3 Gew.-% betragt Die Erfindung bctrifft femer ein Verfahren zur Herstellung von 
pharmazeutischen Zusammensetzungen enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittei sowie 
gegebenenfalls weitere pharmazeutisch ubliche Hilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, dafl man den Wirkstoff und das Retardierungsmittei 
Oder ein Teil davon mit einem waarigen, gegebenenfalls bindemittelhaltigen Losungsmittel granuliert, gegebenenfalls den anderen Teil des 
Retardierungsmittels Oder andere pharmazeutisch Ubliche Hilfsmittel dem Granulat zumischt, und anschlieBend das Granulat bis zu einer 
Restfeuchte von 0,5-3 Gew.-% trocknet. 




LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierang >on PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbOgcn dcr Schriftcn, die internationale 
Anmeldungen gemSss dem PCT veiOffentlichen. 



AT 


Ostemekh 


GA 


Gabon 


MR 


Mauittaaiea 


AU 


Auatralien 


GB 


Vereinigtea Konigieieh 


MW 


Malawi 


BB 


Rtrtudos 


GE 


Gecrgien 


NE 


Niger 


BE 


Beltta 


GN 


Guinea 


NL 


Niefferlande 


BF 


Burkina F«o 


GR 


GriecheolawJ 


NO 


Nwegen 


BG 


Butgaricn 


HU 


Ungara 


NZ 


Neuaeeland 




Benin 


IE 


Irland 


PL 


Polen 


BR 


BmlUeo 


IT 


Iulten 


FT 


Portugal 


BY 


Belli* 


JP 


Japan 


RO 


Rwninicn 


CA 


Kinadt 


K£ 


Kenya 


RU 


Ruaauche Federation 


CF 


Zeotrak Afrikaniacbe Republik 


KG 


Kirgisiatan 


SD 


Sudan 


CG 


Kongo 


KP 


DemokniiKbe VolkarepuWik Korea 


SE 


Schweden 


CH 


Schweia 


KR 


Republik Korea 


SI 


Sk>wentcn 


CI 


Cote d' I voire 


KZ 


Kasachstan 


SK 


SlowakeJ 


CM 


Kmc run 


U 


Liechtenstein 


SN 


Senegal 


CN 


China 


LK 


Sri Lanka 


TD 


Tachad 


CS 


Tschechoakwakei 


LU 


Luxemburg 


TG 


Togo 


CZ 


Tachechische Republik 


LV 


Lettlaad 


TJ 


Tad*:hikutan 


DE 


Deuttchland 


MC 


Monaco 


TT 


Trinidad und Tobago 


DK 


Dlnemark 


MD 


Republik Moldau 


UA 


Ukraine 


ES 


Span lea 


MG 


Madagaakar 


US 


Vereinigte Staaseo von Amerika 


Ft 


Filmland 


ML 


Malt 


uz 


Uabekiitan 


FR 


Fran fare ich 


MN 


Moogolei 


VN 


Vietnam 




WO 96/08243 



PCT/EP95/03610 



5 Pharmazeutische Zubereitung enthaltend Metformin und Verfahren zu deren 
Herstelluog 



1 0 Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen enthaltend Metformin-Hydro- 
chlorid (im folgenden auch Metformin genannt) als Wirkstoff und einen Hydrokolloid- 
bildner als Retardierungsmittel und ein Verfahren zu deren Herstellung. 

Es ist bekannt, dafl Metformin-Hydrochlorid ein Biguanidderivat ist (1,1-Dimethyl- 
biguanid-Monohydrochlorid), das oral antidiabetisch wirkt. Metformin-Retardtabletten 

1 5 sind mit 850 mg Metformin-Hydrochlorid pro Filmtablette (Glucophage® retard) auf dem 
Markt. Da sich Metformin im Gegensatz zu anderen WirkstofFen als Reinsubstanz nicht 
verpressen Uiflt (die Masse zerfallt nach dem Komprimieren unverandert), wurde bd 
diesen hochdosierten Retardtabletten auf gertistbildende Hilfsstoffe wie Polyvinylacetat 
als Retardierungsmittel zuruckgegriffen (Lipha, Fachinformation Glucophage® 

20 August 1991 ; Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e V , Hrsg., Rote 
Liste 1993, Edition Cantor, Aulendorf 1993). Die Wirkungsweise solcher Gerust- 
tabletten beruht darauf, dafl das gut wasserlosliche Metformin im Magen-Darm-Trakt 
pH-unabhangig aus der Tablette herausdifliindiert, wahrend das Tablettengeniist mit 
Uberzug weitgehend unverandert wieder ausgeschieden wird 

25 Der Nachteil der Verwendung solcher geriistbildenden Hilfsstoffe wie Polyvinylacetat 
beruht jedoch darauf, dafl sie insbesondere beim Granulationsvorgang mit organischen 
L6sungsmitteln verarbeitet werden mussen, wobei das organische Losungsmittel mog- 
lichst wieder vollstandig entfernt werden muB, bevor das Granulat zu komprimierten 
pharmazeutischen Darreichungsformen weiterverarbeitet und beispielsweise zu Tabletten 

30 verpreflt wird. 

Aufgabe der Erfindung war es, eine verbesserte pharmazeutische Zusammensetzung fur 
den Wirkstoff Metformin zur Verfugung zu stellen Insbesondere sollte die Dar- 
reichungsform den Wirkstoff Metformin mit einem mSglichst hohen Wirkstoffanteil und 
einem Retardierungsmittel enthalten, wobei das Retardierungsmittel eine kontrolliene 
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Freisetzung des Wirkstoffes bewirkt. Insbesondere sollte die neue pharmazeutische 
Zusammensetzung keine mit organischen LGsungsmittel zu verarbeitende Gertistbildner 
enthalten, sondem auf Basis von waflrig verarbcitbaren Substanzen aufgebaut sein. 
Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen sollten gut bzw, leicht komprimierbar sein, 
so daB sie sich zur HersteUung von festen pharmazeutischen Darreichungsformcn, wie 
z.B, Tabletten, Dragees Oder Komprimaten zur Abfiillung in Kapseln eignen. Bei der 
HersteUung von Tabletten oder anderen Komprimaten sollte das Gesamtgewicht maximal 
etwa 1200 - 1300 mg betragen, um die Therapiesicherheit (Patienten-CompUance) nicht 
zu gefahrden, da groBere orale Darreichungsformen vom Patienten hiufig nicht in der 
vorgeschriebenen Regelmafligkeit eingenommen werden. 

AuBerdem stellte sich die Aufgabe, bei der Verarbeitung des Granulats fur diese hoch- 
dosierten Darreichungsformen, insbesondere bei der HersteUung von Tabletten, das im 
Fall von Metformin besonders ausgepragte wirkstoffbedingte Problem des Deckelns zu 
Ibsen, um Ausbeuteverluste wahrend der Produktion und Beeintrachtigungen der phar- 
mazeutischen Qualitat zu vermeiden. Als Deckeln wird das Ablosen von verpreCter 
Masse in Schichten vom hergestellten PreBling wahrend des Verpressens oder kurz 
danach bezeichnet (Schepky G in: Bruchhausen F. von et al.; Hrsg.; Hagers Handbuch 
der pharmazeutischen Praxis, Band 2, Methoden, 5. AufL, Springer Verlag, Berlin 1991). 
Im Fall von Metfomin, insbesondere bei hochdosierten Wirkstoffgehalten im Granulat hat 
sich gezetgt, daB die Tendenz des Deckelns bei der HersteUung der Tabletten besonders 
hoch ist 

Die Ursachen fur diese Tablettierprobleme konnen vielfaltig und komplex sein. Deckeln 
kann ausgeldst werden durch ungeniigende Bindemittelwirkung, zu geringe oder zu hohe 
Granulatfeuchtigkeit, ungeeignete Kristallformen, stark aerophile Stoflfe, zu hohe 
Porositat, zu hohen Pulveranteil, zu starke interpartikulare Bindung zwischen den 
Granulatkomern sowie durch ungeeignete Granulatfonnen. Als maschinenbedingte 
Faktoren kbnnen zu hohe PreBkraft, schlecht eingesetzte oder auch abgenutzte Werk- 
zeuge, zu hohe Preflgeschwindigkeit und schlechte Entliiftung der Matrize (starrer 
Druck) zum Deckeln fiihren. Im Falle des Wirkstoffes Metformin hat sich jedoch gezeigt, 
daB die iiblichen Moglichkeiten nicht ausreichen, um das Deckeln der Tablettiermasse 
befriedigend zu beherrschen. Bei der HersteUung der Tabletten konnte regelmaflig ein 
relativ hoher Anteil an fehlerhaften Tabletten festgestellt werden und die Tablettierung 
muflte aufgrund der hohen AusschuBraten abgebrochen werden. 
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Im vorliegenden Fall wird die Aufgabe der Erfindung gelost, indem hochdosierte Met- 
formin-haltige pharmazeutische Zusammensetzungen zur Verfugung gestellt werden, die 
als Retardierungsmittel einen Hydrokolloidbildner enthalten und die eine Restfeuchte in 
der pharmazeutischen Zusammensetzung von 0,5 - 3 Gew.«% aufweisen. Diese pharma- 
5 zeutischen Zusammensetzungen konnen vorteilhaft unter Verwendung von waflrigen 
Losungsmitteln hergestellt werden, so dafl organische Losungsmittel nicht mehr bendtigt 
werden. AuBerdem sind diese Zusammensetzungen uberraschenderweise gut kom- 
primierbar, Sie eignen sich dadurch insbesondere zur Herstellung von festen pharma- 
zeutischen Darreichungsformen, wie z.B. Tabletten, Dragees oder Kapseln, wobei diese 

10 mit Hilfe der ublichen Verarbeitungsmaschinen in technischem Mafistab und in guter 
Qualitat sowie in hoher Ausbeute ohne groOere Verluste infolge des unerwiinschten 
Deckelns hergestellt werden konnen. Gegenstand der Erfindung ist demnach auch ein 
entsprechendes Verfahren zur Herstellung dieser festen Darreichungsformen, indem man 
die entsprechenden erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen in Form 

1 5 von Granulaten mit einer Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.-% einsetzt. Vorzugsweise 
betragt die Restfeuche 1 - 2,5 Gew.-%, insbesondere 1,5-2 Gew.-%. 

Uberraschenderweise wurde ferner gefiinden, daB im Falle des erfindungsgemaBen 
Granulats auf den sonst oft erfbrderlichen Zusatz von Feuchthaltemittel zur Einstellung 
einer konstanten Restfeuchte bis zum Komprimieren des Granulates verzichtet werden 

20 kann Dies ist insbesondere deshalb vorteilhaft, da sich der Zusatz von HilfsstofFen somit 
minimieren lafit und pharmazeutische Zusammensetzungen mit einem relativ hohen 
Wirkstoffgehalt erhalten werden. Auflerdem haben diese Zusammensetzungen den 
Vorteil t daB sie fur einen Zeitraum von zwei Tagen oder mehr (gerechnet von der Her- 
stellung bis zur Verwendung des Granulates zur Tablettierung) bezuglich des Feuchte- 

25 gehaltes lagerstabil sind, bevor sie komprimiert werden, ohne daB eine nachteilige Ver- 
anderung der Zusammensetzung feststellbar ist. Dies ist deshalb von Vorteil, da somit 
mehrere Teilansatze von Produktionschargen der pharmazeutischen Zusammensetzung 
hergestellt werden konnen, und diese dann zu einem spateren Zeitpunkt in einem gemein- 
samen letzten Verfahrensschritt als preflfertige Masse abgemischt und zu festen pharma- 

30 zeutischen Darreichungsformen verarbeitet werden konnen. 

Weiterhin zeigte sich Uberraschenderweise, daB durch die Verwendung eines Hydro- 
kolloidbildners insbesondere die fur Metformin bekannte schlechte Komprimierbarkeit 
erstmals technisch in zufriedenstellender Weise beherrschbar war. Die erfindungsgem^Be 
35 Losung ermoglicht zudem, daB durch die Wahl des Hydrokolloidbildners als 
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Retardierungsmittel und bei geeigneter Fuhnmg des Herstellprozesses (Einhalten der 
kritischen Restfeuchte von 0,5 - 3 % Gew.-%, insbesondere von 1 - 2,5 Gew.-% bzw. 
1,5-2 Gew.-%) die gewtinschte Retardierong und Komprimierbarkeit gewahrleistet 
sind, obwohl der Anteil des Hydrokolloidbildners an der Rezepturzusammensetzung 
5 auflergewohnlich niedrig ist. Dies ist urn so iiberraschender, als der uberwiegende Anteil 
der Rezeptur (etwa 70 - 95 Gew.-%) durch den Wirkstoff gebildet wird, dessen Wasser- 
sorptionsvermogen sehr gering ist (bei einer relativen Feuchte von 90 % bindet der reine 
Wirkstoff lediglich 0,04 Gew.-% Wasser). 

Der Gewichtsanteil des Wirkstoffes in der hochdosierten pharmazeutischen Zusammen- 
10 setzung liegt im Bereich von mindestens 70 Gew.-%, vorzugsweise 80 - 95 Gew,-%, 
bezogen auf die pharmazeutische Zusammensetzung. Der Wirkstoff kann in Form von 
Saureadditionssalzen von anorganischen oder organischen SSuren, wie z.B. Salzsaure, 
Ameisensaure, Essigsaure, Apfelsaure, Weinsaure oder Fumarsaure eingesetzt werden. 
Bevorzugt wird das Hydrochlorid-Salz eingesetzt. 

1 5 Der Anteil der Hydrokolloidbildner an der pharmazeutischen Zusammensetzung betragt 
bis zu 15 Gew.-%, vorzugsweise 4-10 Gew.-%, insbesondere etwa 6-8 Gew.-%, 

Als Hydrokolloidbildner bzw. als hydrophile QuellstofFe im Sinne der Erfindung sind die 
iiblichen hydrophilen Gelbildner geeignet, wie beispielsweise Cellulosederivate, Dextrine, 
Starke, Polymere auf Kohlenhydratbasis, natilrliche und hydrophile Gummen, Xanthane, 

20 Alginate, Gelatine, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol oder Polyvinylpyrrolidon. Im Falle 
der Cellulosederivate kommen bevorzugt die Alkyl- oder Hydroxyalkylcellulose-Derivate 
in Frage, wie z.B. Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose, Methylhydroxyethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose 
oder Natriumcarboxymethylcellulose. In einer bevorzugten Ausfuhrungsvariante der 

25 Erfindung kommt Methylhydroxypropylcellulose (MHPC) zum Einsatz Die Hydro- 
kolloidbildner konnen sowohl einzeln als auch in Gemischen von zwei oder mehreren 
Kolloidbildnern verwendet werden. Als geeignete polymere Kolloidbildner auf 
Cellulosebasis konnen die ublichen fur pharmazeutische Zwecke geeigneten Polymere 
mit unterschiedlichem Substitutionsgrad und/oder unterschiedlichem Molekulargewicht, 

30 entsprechend einem unterschiedlichen Viskositatsgrad der waflrigen Lbsung, eingesetzt 
werden. 



Die Verwendung von Hydrokolloidbildnern als Retardierungsmittel beruht auf der Eigen- 
schaft der Hydrokolloidbildner, daB dieser bei Kontakt mit Freisetzungsmedium oder 
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Verdauungssaften unter Quellung eine Gelmatrix ausbildet, die unter Erosion den 
Wirksoff freisetzt. Das Zusammenwirken von Hydrokolloidbildner-Menge und Viskosi- 
tatsgrad bestimmt dabei den Freisetzungsverlauf So kann beispielsweise mit eincm 
hohen Anteil (70 - 95 %, beogen auf das Kerngeweicht einer Tablette) von Polyvinyl- 
5 alkohol niedriger Oder mittlerer Viskositatsstufe Riboflavin uber mehrere Stunden 
retardiert werden (Mockel J E„ Lippold B. C, Pharra. Research, 1993, 10, 1066 - 



Die unter Verwendung der erfindungsgemfiflen pharmazeutischen Zusammensetzung 
hergestellten komprimierten Darreichungsformen, wie beispielsweise Metformin-Retard- 

1 0 tablettenkerne konnen zusatzlich mit einer Filmhulle versehen werden. Die Filmhulle 
kann einerseits dne zusatzliche Retardierung bewirken, indem solche Filmmaterialien 
eingesetzt werden, die einen fur diese Zwecke ublicherweise geeigneten Filmbildner 
darstellen. Andererseits kann die verwendete Filmhulle ein geschmacksneutralisierender 
Filmbildner sein, dem gegebenenfalls FarbstofFe zugesetzt werden konnen. Weiterhin ist 

1 5 beispielsweise auch der Einsatz von magensaftresistenten Filmen moglich. Der Ge- 

wichtsameil der Filmhulle bezogen auf die fertige Tablette liegt im ublichen Bereich von 
0,3 - 3,0 Gew.-%, vorzugsweise von 0,8 - 1,2 Gew.%. Als Filmbildner kommen iibliche 
Filmbildner, wie beispielsweise Ethylcellulose, Poly-(methylmethacrylat)-Derivate 
(Eudragit®) , aber auch l&sliche Cellulosederivate wie Methylhydroxypropylcellulose 

20 und Cellulosederivate zur Ausbildung magensaftresistenter Filme, wie Cellulose- 
acetatphthalat oder Methylhydroxypropylcellulosephthalat in Frage. Bevorzugt wird 
Ethylcellulose verwendet. Durch den gebildeten Film kann die AuflSsung des Wirkstoffs 
verzbgert werden. Als iibliche Hilfsstoffe konnen in der Filmhulle Weichmacher, Poren- 
bildner und Pigment enthalten sein. 

25 Die erfindungsgem&Be pharmazeutische Zusammensetzung kann auch zur Herstellung 
von komprimierten Kapselfullmassen verwendet werden Diese Komprimate bzw. 
kompaktierten Granulate konnen dann in handelsubliche Kapseln mittels geeigneter 
Vorrichtungen gefullt werden. Im Vergleich zu den sonst ublichen Metformin-haltigen 
Kapselfullmassen haben diese kompaktierten Granulate bei gleichem Wirkstoffgehalt 

30 bzw. gleicher Dosierung den Vorteil, dafl aufgrund ihres geringeren Volumens kleinere 
Kapseln verwendet werden konnen, die leichter von dem Patienten geschluckt werden 
konnen. 

Die erfindungsgemaflen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z.B Tabletten, 
enthalten - neben dem Wirkstoff, dessen Anteil an der Darreichungsform im Bereich 



1070). 



WO 96/08243 PCT/EP95/036 1 0 



von 70 - 95 Gew.-% liegen kann, (bcispielsweise werdcn 850 mg der Wirkstoffes im 
Fall von Retardtablettcn bevorzugt eingesetzt) und dem Retardierungsmittel - vorzugs- 
weise 2-10 Gew.-% Bindemittel, bis zu 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 - 0,3 Gew.-% 
Flieflregulierungsmittel und bis zu 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,4-1,1 Gew.-% Schmier- 
5 mittel, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der tablettierfertigen Masse bzw. des 
Tablettenkerns. Das Gewicht eines Tablettenkern liegt in der Regel zwischen 200 und 
1300 mg, vorzugsweise im Bereich von weniger als 1200 mg, insbesondere von etwa 
500 - 1000 mg. Als FlieBregulierungsmittel konunen fur die erfindungsgemfifle Tablette 
ubliche Mittel wie zum Beispiel kolloidales Siliciumdioxid in Frage. Als Schmiermittel 

1 0 sind beispielsweise Talkum oder Stearinsaure bzw. deren Alkali- oder Erdalkalisalze, 
insbesondere Magnesiumstearat, geeignet. Als Bindemittel konnen beispielsweise 
Cellulosederivate, speziell Alkyl- und Hydroxyalkyl-Cellulosen, insbesondere Methyl- 
cellulose, Hydroxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Methylhydroxyethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Natriumcarboxy- 

1 5 methylcellulose u.a., Dextrine, Starken, speziell ldsliche Starken, andere Polymere auf 
Kohlenhydratbasis wie z.B. Galaktomannane, naturliche Gummen wie Gummi arabicum, 
Traganth, Sterculia, Acacia u.a., Xanthan, Alginate, Polyacrylsfcure, Polyvinylalkohol 
und Polyvinylpyrrolidon eingesetzt werden. Bevorzugt wird Polyvinylpyrrolidon 
verwendet. 

20 Die erfindungsgem&fien pharmazeutischen Darreichungsformen, wie z B. Tabletten, 
werden hergestellt, indem man den Wirkstoff, das Retardierungsmittel oder einen Teil 
des Retardierungsmittels und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe trocken miteinander 
vermischt, mit Wasser oder einer waBrigen Lflsung eines Bindemittels feucht granuliert, 
die tablettierfertige Masse bis zu einer gewtinschten Restfeuchte trocknet und danach 

25 gegebenenfalls den anderen Teil des Retardierungsmittels oder andere phannazeutische 
Hilfsstoffe dem Granulat zumischt, so dafl in dem letzten Verfahrensschritt eine Rest- 
feuchte in der pharmazeutischen Zusammensetzung von 0,5 -3 Gew.-% erzielt wird. Die 
Bestimmung der Restfeuchte erfolgt nach bekannten analytischen Methoden der 
Aquametrie, beispielsweise durch die Bestimmung des Wassergehaltes mit Hilfe des 

30 Karl-Fischer-Reagenzes, oder anderen alternativen Bestimmungsverfahren. Bei der 

Feuchtgranulation kann auch ein Teil des Wirkstoffes, die verwendeten Hilfsstoffe sowie 
das Retardierungsmittel ganz oder teilweise in Wasser gelost oder suspendiert vorliegen. 
Gegebenenfalls kannen auch mit Wasser mischbare organische Losungsmittel, wie bei- 
spielsweise Aceton oder niedere Alkohole, wie Methanol oder Ethanol zugesetzt werden. 
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Die Einstellung der Restfeuchte erfolgt zweckmaBigerweise im Rahmen einer Trocknung 
im Wirbelschichtverfahren, wobei das feuchte Granulat so lange getrocknet wird, bis 
die gemessene Feuchtigkeit in der Abluft den zuvor im Rahrnen einer Kalibrierung zur 
Restfeuchte im Trocknungsgut ermittelten Wert erreicht hat. Die so hergestellte Zusam- 

5 mensetzung wird anschlieBend in iiblicher Weise zu pharmazeutischen Darreichungs- 
formen verarbeitet und beispielsweise zu Tabletten verpreBt. Die Tabietten k&nnen mit 
Oblichen Uberzugsverfahren mit einem Film uberzogen werden. Es wurde gefunden, dafl 
die rnit Klfe des Hydrokolloidbildners eingestellte Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.-% 
gewahrleistet , daB die tablettierfertige Masse uber den gesamten, zur Herstellung groBer 

1 0 Tabletten notwendigen PreBkraftbereich ohne Deckeln komprimierbar ist. 

Der Wirkstoff kann ganz oder teil weise mit dem zur Retardiening eingesetzten Hydro- 
kolloidbildner zu einem Granulat verarbeitet werden oder der Hydrokolloidbildner wird 
vollstandig einem Hydrokolloidbildner-fireien Granulat nach dessen Herstellung zuge- 
mischt Eine zusatzlich bessere Tablettierbarkeit wird jedoch erreicht, wenn der Hydro- 
1 5 kolloidbildner oder ein Teil davon mit dem Wirkstoff granuliert wird. 

Das Uberziehen der Tablette erfolgt nach ublichen Verfahren wie z. B. dem Dragier- 
kessel- oder Wirbelbettverfahren. 

Die eifindungsgemaflen retardierten Tabletten setzen Metformin uber einen Zeitraum von 
0,5-10 Stunden, vorzugsweise uber 4 Stunden, kontrolliert frei (Abb. 1). Das Gewicht 
20 der Tabletten liegt dadurch, daB durch die Verwendung des Hydrokolloidbildners keine 
groBen Mengen zusatzlicher Hilfsstoffe, insbesondere keine Feuchthaltemittel, wie z B. 
Gycerol oder Sorbitol, notwendig sind, bei maximal 1200 mg, vorzugsweise unter 



Nachfolgend soli die Erfindung durch Ausfuhningsbeispiele verdeutlicht werden, ohne 
25 sie darauf einzuschranken. 

Bei den folgenden Beispielen 1 - 6 wurde die Restfeuchte auf den erfindungsgemaBen 
Bereich eingestellt, bevor die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer preB- 
fertigen Masse zu Tabletten verpreBt wurde. In den Beispielen 7 und 8 wurde die Rest- 
feuchte auf einen Wert von weniger als 0,5 Gew.-% eingestellt. In diesen beiden Fallen 
30 muBte die Tablettierung aufgrund der hohen Verluste durch Deckeln abgebrochen 



1000 mg. 



werden. 
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Beispiel L 

Hydrokolloidbildner Methylhydroxypropylcellulose(MHPC). Der MHPC-Anteil kann 
variiert werden, z.B. von 40 - 95 mg. 
5 Restfeuchte: 2. 1 % 



Bestandteile 


Tablette 


preQfertige 




[mg] 


Masse 






[kg/1 Mio St.] 


ivcm 






Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Methylhydroxypropylcellulose 


60,00 


60,00 


Por/vidon 


38,00 


38,00 


Magnesiumstearat 


5.00 


5.00 


Kem gesamt: 


953,00 


953,00 


FihnhUlle: 






Methylhydroxypropylcellulose 


20,00 


20,00 


Ethylcellulose 


12,00 


12,00 


Macrogol 


4,00 


4,00 


Titandioxid 


4.00 


4,00 


Hulle eesamt: 


40,00 


40,00 


Filmtablette eesamt: 


993,00 


993,00 



Herstellung ; 

10 Die Herstellung des Granulate fur eine Menge von etwa 1 Million Tabletten erfolgt in 
fiinf Teilansatzen. Fur jeden der fiinf Teilansatze werden 170 kg Metformin-Hydro- 
chlorid und 12 kg Methylhydroxypropylcellulose trocken miteinander gemischt und mit 
einer 10%igen wfcssrigen Bindemittelldsung von Polyvidon in einem Mischer feucht 
granuliert. Danach wird das Granulat in einem Wirbelschichtgranulator getrocknet, bis 

1 5 es eine ausreichende Restfeuchte besitzt. Die fiinf Teilansatze werden vereinigt und mit 
5 kg Magnesiumstearat gemischt. Die preBfertige Masse wird tablettiert. Die Tabletten- 
kerne werden im Dragierkessel mit dem Film beschriebener Zusammensetzung iiber- 
zogen. 
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Bei der aufgefuhrten Rezeptur wird die Restfeuchte auf 2, 1 % eingestellt. Die Tablettie- 
rung verlauft entsprechend problemlos, d.h. eine Deckeln der hergestellten Tabletten- 
masse kann nicht festgestellt werdea 



Beisotel 2; 

Hydrokolloidbiidner: HydroxyethylceUulose 
10 Restfeuchte: 2,0 % 



Bestandteile Tablette preBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St.] 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 850,00 

Hydroxyethylcellulose 70,00 70,00 

Polyvidon 40,00 40,00 

Magnesiumstearat 5,00 5.00 

Kern gesamt: 965,00 965,00 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 5,00 5,00 

Lactose 5,00 5,00 

Ethylcellulose 10,00 10, 

Macrogol 3,00 3,00 

Titandioxid 3.00 3,00 

Huile gesamt: 26,00 26,00 

Fiimtablette gesamt : 99 1 ,00 99 1 ,00 



Herstellung des Granulates und Weiterverarbeitung erfolgt analog zu Beispiel 1; die 
Tablettierung verlauft entsprechend problemlos. 

15 
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Bcisoiel 3: 

Hydrokolloidbildner: Natriumcarboxymethylcellulose 
Restfeuchte: 2,1 % 



Bestandteile Tablettc prcBfertige 

[mg] Masse 
[kg/1 Mio St] 

Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 850,00 

Natriumcarboxymethylcellulose 80,00 80,00 

Polyvidon 35,00 35,00 

Magnesiumstearat 5.00 5.00 

Kerngesamt: 970,00 970,00 

FilmhaUe: 

Methylhydroxypropyicellulose 5,00 5,00 

Ethylcellulose 10,00 10,00 

Macrogol 4,00 4,00 

Titandioxid 3.00 3.00 

HiiHcgesamt: 22,00 22,00 

Filmtablette gesamt: 992,00 992,00 



Herstellung des Granulats und Weiterverarbeitung erfolgt analog Beispiel 1 ; die Tablet - 
tierung verlauft entsprechend problemlos. 
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Beispiel 4: 

Hydrokolloidbildner: Polyacrylsaure 
Restfeuchte: 2,8 % 



Bestandteile 



Tablette 
[mg] 



preBfertige 
Masse 
[kg/1 Mio St] 



Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 
Polyacrylsaure 
Methylhydroxypopylcellulose 
Magnesiumstearat 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 

Ethylcellulose 

Macrogol 

Titandioxid 



Kem gesamt: 



Hiille gesamt: 



850,00 
60,00 
30,00 
5.00 

945,00 

10,00 
10,00 
3,00 
3.00 
26,00 



850,00 
60,00 
30,00 

5.00 
945,00 

10,00 
10,00 
3,00 
3.00 
26,00 



Filmtablette gesamt: 



971,00 



971,00 



10 



Herstellung und Weiterverarbeitung des Granulats erfolgt analog zu Beispiel 1 . 
Abweichend dient hier Methylhydroxypropylcellulose als Bindemittel. Die Tablettierung 
erfolgt problemlos. 
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Hydrokolloidbildner: Hydroxypropylceilulose 
Restfeuchte: 1.95 % 

5 

Bestandtgily Tablette 

[mg] 



Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 

Hydroxypropylceilulose 60,00 

Polyvidon 40,00 

Magnesiumstearat 5.00 

Kern gesamt: 955,00 

Filmhiille: 

Poly<ethylacrylat-methylmethacrylat)- 6,00* 
Dispersion 30% 

Talk 1,20 

Antischaummittel Q.Q7 

Hulie gesamt: 7,27 

Filmtablette gesamt: 962,270 



*Mengenangabe bezogen auf die Trockensubstanz 



preOfertige 
Masse 
[kg/1 Mio St] 



850,00 
60,00 
40,00 
L0Q 

955,00 

6,00* 

1,20 

Q^2 

7,27 

962,270 



Herstellung und Weiterverarbeitung des Granulats erfolgt analog zu Beispiel 1 . 
1 0 Abweichend wird hier der Hydrokolloidbildner Hydroxypropylceilulose nicht mit- 
granuliert sondern dem fertigen Granulat trocken zugemischt. 
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Beispie) 6: 

Hydrokolloidbildner: Methylhydroxypropylcellulose 
Restfeuchte: 2,0 % 

lm folgenden Beispiel wird auf die Verwendung eines zusatzlichen Bindemittels ganz 
verzichtet, die eingesetzte Methylhydroxypropylcellulose iibemimmt gleichzeitig die 
Funktion von Binde- und Retardieningsmittel. 



Bestandtsile 


Tablette 


or* - « 

preBfertige 




[mg] 


Masse 






[kg/1 Mio St.] 


Kern: 






Metformin-Hydrochlorid 


850,00 


850,00 


Methylhydroxypropylcellulose 


100,00 


100,00 


Magnesiumstearat 


5.00 


5.00 


Kem gesamt: 


955,00 


955,00 


Filmhiille: 






Methylhydroxypropylcellulose 


20,00 


20,00 


Ethylcellulose 


12,00 


12,00 


Macrogol 


4,00 


4,00 


Titandioxid 


4.00 


4.00 


Hulle gesamt: 


40,00 


40,00 


Filmtablette gesamt: 


995,00 


995,00 



Herstellung: 

Die Herstellung des Granulats erfolgt in 5 Teilansatzen. Fur jeden der fiinf Teilansatze 
werden 170 kg des Wirkstoffs Metformin-Hydrochlorid mit 18 kg Methylhydroxy- 
propylcellulose im Wirbelschichtgranulierer vorgelegt. 2 kg Mehylhydroxypropyl- 
1 5 cellulose werden in 50 I Wasser geldst. Die trockene Mischung wird mit der Bindemittel- 
losung im Wirbelschichtgranulierer granuliert und anschlieOend getrocknet Die fiinf 
Teilansatze werden vereinigt und mit 5 kg Magnesiumstearat gemischt Diese preBfertige 
Masse wird tablettiert. Auf die Tablettenkerne wird im Dragierkessel der Film beschrie- 
bener Zusammensetzung aufgetragen. 
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Beispid 7 

Hydrokolloidbildner: Methylhydroxypropylcellulose 
Restfeuchte: 0,49 % 

Bei der untenstehenden Rezeptur wurde eine Feuchte von 0,49 % erhalten. Aufgrund des 
zu hohen Verlustes durch Deckeln muBte die Tablettiening abgcbrochen werden, 

Bestandteile Tabiette 



[mg] 



Kern: 



Metformin-Hydrochlorid 
Methylhydroxypropylcellulose 
Polyvidon 
Magnesiumstearat 



850,00 
40,00 
38,00 
5.00 

953,00 



Kern gesamt: 



Filmhiille: 

Methylhydroxypropylcellulose 
Ethylcelhilose 



20,00 
12,00 
4,00 
4.00 
40,00 



Macrogoi 
Titandioxid 



Hiille gesamt: 



Filmtablette gesamt: 



993,00 
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Beisptd 8 

Hydrokolloidbildner: Gelatine 
Restfeuchte: 0,48 % 

Bei der untcnstehenden Rezeptur wurde eine Feuchte von 0,48 % erhalten. Aufgrund des 
zu hohen Verlustes durch Deckeln muBte die Tablettierung abgebrochen werden. 



Bestandteile [mg] 
Kern: 

Metformin-Hydrochlorid 850,00 

Lactose 70,00 

Gelatine 40,00 

Siliciumdioxid, hochdispers 2,00 

Magnesiumstearat 2.50 

Kem gesamt: 964,50 

Filmhulle: 

Methylhydroxypropylcellulose 1 0,00 

Ethylcellulose 9,00 

Diethylphthalat 3,00 

Titandioxid 3.0Q 

Hulle gesamt: 25,00 

Filmtablette gesamt 989,5 
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Patentanspriiche 

1 . Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen 
Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel some gegebenenfalls pharmazeutisch 
iibliche Hilfsstoffe, wobei die Restfeuchte in der phannazeutischen Zusammen- 

5 setzung 0,5-3 Gew.-% betragt 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoffgehalt von Metformin mindestens 70 % betragt. 

3 . Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Menge des Hydrokolloidbildners 4-15 Gew.-% betr&gt. 

10 4, Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 • 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi der Hydrokolloidbildner ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus Cellulosederivaten, Dextrinen, Starken, Polymerenauf Kohlen- 
hydratbasis, naturliche Gummen, Xanthan, Alginate, Gelatine, Polyacrylsaure, 
Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidone 

15 5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 

daB der Hydrokolloidbildner ein Cellulosederivat ist, insbesondere eine Alkyl- oder 
Hydroxyalkylcellulose. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, 
daB der Hydrokolloidbildner ausgewahlt ist aus Methylcellulose, Hydroxy- 

20 methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methylhydroxy- 

ethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose oder Natriumcarboxymethylcellulose. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 - 6 enthaltend 
3 - 5 Gew.% Bindemittel, bis zu 2 Gew.% FlieBregulierungsmittel und bis zu 2 
Gew.% SchmiermitteL 

25 8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 - 6 zur Her- 

stellung von komprimierten festen pharmazeutischen Darreichungsfonnen, insbe- 
sondere Tabletten oder Komprimaten zur AbfUllung in Kapseln. 

9 Pharmazeutische Darreichungsform in Form von Tabletten oder Komprimaten zur 
Abfullung in Kapseln enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen Hydro- 
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kolloidbildner als Retardierungsmittel mit einer Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.-% 
bezogen auf das Gewicht des Tablettenkems Oder der Kapselfiillmasse. 

10. Pharmazeutische Darreichungsform nach Anspruch 9 in Form einer Tablette mit 
einem Endgewicht unter 1300 mg. 

5 11. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen enthaltend 
Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als Retardierungsmittel 
sowie gegebenenfalls weitere pharmazeutisch iibliche HilfsstofFe, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man den Wirkstoff und das Retardierungsmittel oder ein Teil davon 
mit einem waBrigen, gegebenenfalls bindemittelhaltigen Losungsmittel granuliert, 
1 0 gegebenenfalls den anderen Teil des Retardierungsmittels oder andere pharma- 

zeutisch iibliche Hilfsmittel dem Granulat zumischt, und anschlieBend das Granulat 
bis zu einer Restfeuchte von 0,5-3 Gew.% trocknet. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daJ3 das Granulat zu 
Tabletten verpreQt wird, die anschlieBend gegebenenfalls mit einer Filmhulle iiber- 

15 zogenwerden. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat kompak- 
tiert wird und in Kapseln abgefiillt wird. 

14 Verfahren nach Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Hydrokolloidbildner 
Methylhydroxypropylcellulose eingesetzt wird. 

20 15. Verfahren nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung 
des Granulats bis zu 2 Gew.-% FlieBregulierungsmittel, bis zu 2 Gew,-% 
Schmiermittel und bis zu 5 Gew.-% Bindemittel einsetzt, bezogen auf die fertige 
pharmazeutische Zusammensetzung. 

1 6. Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach einem der 
25 Anspniche 1 - 8 zur Herstellung von komprimierten pharmazeutischen 

Darreichungsfonmen, insbesondere von Tabletten oder Komprimaten zur Abfullung 
in Kapseln. 

1 7. Verfahren zur Herstellung eines leicht komprimierbaren pharmazeutischen 
Granulates enthaltend Metformin als Wirkstoff und einen Hydrokolloidbildner als 

30 Retardierungsmittel, dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat vor der 

Komprimierung auf eine Restfeuchte von 0,5 - 3 Gew.-% getrocknet wird. 
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INDUSTRIELLE PHARMACEUTIQUE, FR) 
21. September 1988 
siehe AnspriJche 
siehe Beispiele I, III 

US,A,3 621 097 (J.F.SCOTT) 16. November 
1971 

siehe AnspriJche 1-3 
siehe Beispiele 1,2,4 



1-4,8-10 



1-4,8,11 



□ 



Wdtere VcrtfTentbchunftn and der Forttettung von Feld C zu 



m 



Siehe Anhang Patcntfemilie 



• Baondcxe Ketegonen von angegebenen Veroffentichungen 

• A* Vexoffentlichung, die den aDgcmeinen SUnd dcr Techmk defiracrt, 

aber ntcht Ale betondert bcdeulsun tnxusehen ist 
•E' altera Dokument, dai jedoch erst im oder nach dem intema&onaJen 
Anmeldedatum verbflendicht worden ist 

• i* Vcroffenuichung, die geagnet ut, eincn PriorilitMfwpiwh zweifdhaft er- 

tnderen im RMhcrchenbencht genamtcn Vcrdffenlhchung belegt werden 
roll oder die aus eincm anderen besonderen Grund angegeben tat (wic 
auaeefuhrt) 

•O" Vcroffentiichunt, die nch auf cine mundhche Offcnhaning, ^ 

one Benuuunt. eine Aumdlung oder endere Mefliuhinen beaeht 
•p* VerofTcndichung. die vor dem lntemmbonmlen Aronddedaium, aber nach 
dem bcanapruchttn Prion tetsdatum ver6ffenflicht worden ifl . 



T* Soatere Veroffcndidiunfc die nach dem intcnutiocalen Anmddedatum 

T Scm^SdSSn verofTendicht w^mund rruider 
Anmeldung nichi kotlidiot tondern nur zumVerntadwa deader 
Erfindung zugrundeUetendcn Prmaps oder der ihr zugwdehegenden 
Thcone angegeben itt _ _ . ■ 

"X- VeroflendKhung von besonderer Brdcutung; die beAMpruchtji Erfindun, 
kann allein aufpund dieaer Veroffcnui Chung mchi at* neu oder auf 
erfindentcher Tatigkeit benihend bdrechiet werden 

"Y* Vemffendicbung von betonderer Bedeutung; die be*mpr^htc Erfindung 
kann racht als auf erfindcrifcher Tibial benihend beWhtet 
werden, wenn die VerofTeftdichung mil einer oder ™™ 
VcmnenHichungen dieser Katcgorte in Vertnndunj ffrbricht wird und 
dteie Vertandung fur an en f achmann naheliegend irt 

-A* VerdfTenUichttng. die MitgJwd demlben Patenifamilic i*t 
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